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"METODOLOGIA PARA SÍNTESE DO
(±) - BACLOFENO E ANÁLOGOS".
Refere-se o presente relató-
rio a uma nova metodologia para síntese do (+)-baclofeno e
5 análogos.
O baclofeno ou ácido 4-amino-
3-(4-clorofenil) butírico apresenta um papel terapêutico
importante sobre diversas funções do sistema nervoso cen-
tral (SNC) de mamíferos. O baclofeno é um agonista seletivo
10 do receptor do ácido y-amino butírico-GABA (subtipo GABAB),
o qual está envolvido em importantes processos biológicos
controlados pelo sistema nervoso central e periférico, in-
cluindo relaxamentos musculares específicos, hipertensão,
analgesia e o incremento da motilidade gástrica dentre ou-
15 tros. O baclofeno em sua forma racêmica é empregado clini-
camente (Lioresal ® e baclon®) como relaxante muscular (The
Merck Index, 10ed, 136, 1983) e também no tratamento de es-
pasmos causado por doenças ou ferimentos na espinha dorsal,
embora estudos de atividade biológica indiquem que a ativi-
20 dade terapêutica reside principalmente no enantiômero (R).
O (+)-baclofeno la foi sinte-
tizado inicialmente por Keberle e colaboradores (Keberle et
al., patente Suíça 449,046-CA, 69, 106273f, 1968) e desde
então tem atraído bastante a atenção dos pesquisadores de-
25 vido a suas propriedades farmacológicas (Kerr e colab. Eur
J. Pharmacol. 1993, 96, 239-245). Várias metodologias sin-
téticas têm sido descritas na literatura visando à síntese
do (+)-baclofeno. Coelho e colab. (Synth. Commun. 1997, 27,
2455-2465) prepararam o baclofeno racêmico através de um
processo de cicloadição [2+2] envolvendo o para-
cloroestireno e o dicloroceteno como etapa chave do proces-
so. Outras abordagens foram desenvolvidas na síntese do
5 (+)-baclofeno (Mann e colab. Synth. Commun. 1995, 25, 1777-
1782) e análogos (Prager e colab. Aust. J. Chem. 1997, 50,
523-527). Ainda mais recentemente o (R) -baclofeno foi sin-
tetizado por Corey e colab. (Org. Lett. 2000, 2, 4257-
4259).
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Em face do estado da técnica
acima descrito, a presente patente de invenção tem como
principal objetivo propor uma nova metodologia de síntese
para a preparação do baclofeno la e de seus análogos para-
15 nitro lb, para-metóxi lc, 3,4-dimetóxi ld e P-naftil le,
sendo esta metodologia um avanço em relação ao citado esta-
do da técnica pelo fato de possibilitar, entre outros as-
pectos, a obtenção do baclofeno la e análogos lb-e de forma
rápida e prática com somente três etapas processuais.
20 Segue-se abaixo uma descrição
da Síntese do baclofeno e análogos la-e, que prevê: a) Pre-
paração dos lactamóis: Em um balão contendo a N-Boc-3-
pirrolina 2 (0,60mmol) foram adicionados 3mL de uma mistura
de H2O/CC1 4 (1:1), o sal de diazônio correspondente
25	 (0,9mmol) e o acetato de paládio em quantidades catalítica
(2mol%). A mistura reacional permaneceu sob agitação magné-
tica vigorosa por 3h a temperatura ambiente, sendo em se-
guida vertida para um funil de separação onde foi diluída
com 50mL de acetato de etila e extraída sucessivamente com
5 uma solução de bicarbonato de sódio saturado e salmoura. A
fase orgânica foi separada e seca com sulfato de sódio ani-
dro, filtrada para remover o sulfato de sódio hidratado e o
filtrado destilado sob vácuo em evaporador rotatório para
fornecer um óleo de cor escura (o intermediário lactamol)
10 que foi submetido à reação seguinte sem purificação; b)
Preparação das lactamas: O lactamol 3a-e foi então dissol-
vido em 4mL de diclorometano seco e sobre esta solução foi
adicionado 0,65mmol do oxidante clorocromato de piridínio
(PCC), permanecendo a mistura reacional sob agitação magné-
15 tica por 4h a temperatura ambiente. Após este período a so-
lução foi filtrada em funil sinterizado contendo aproxima-
damente 2cm de gel de sílica e o resíduo sobre o gel de sí-
lica lavado com alguns mililitros de acetato de etila. O
filtrado foi evaporado em evaporador rotatório e o produto
20 bruto obtido purificado por cromatografia do tipo "flash"
em gel de sílica (hexano/acetato de etila 40% como eluen-
te), fornecendo as lactamas 4a-e em rendimentos de 70-90% a
partir da N-Boc-3-pirrolina 2; c) Preparação dos aminoáci-
dos: Em um balão de fundo redondo contendo a lactama 4a-e
25 (0,43mmol) foi adicionado uma solução de ácido clorídrico
6N (4mL). A mistura reacional foi levada a refluxo por 18h,
sendo após este período concentrada em evaporador rotató-
rio. O produto resultante foi purificado em resina de troca
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iônica Dowex 50x8 (eluição com uma solução aquosa de NH4OH
(3:1)). As frações que se revelaram positivas com ninidrina
foram evaporadas fornecendo os aminoácidos livres. Estes
aminoácidos foram acidificados com uma solução 10% de ácido
5 clorídrico e tratados com carvão ativo. Após filtração do
carvão, a água foi então removida sob vácuo, fornecendo os
cloridrdtos do baclofeno la e seus análogos lb-e em rendi-
mentos de 84-95%.
- Caracterização dos aminoácidos:
10 - Baclofeno la:
- pf: 184-185 °C (não corrigido)
IV (pastilha KBr, cm 1 ): 3429, 2987, 2600, 1711, 1491,
1412, 1194, 1090, 1012, 818, 706.
RMN 1H (300MHz, D 20, 8): 2,55 (1H, dd, J= 8,8 e 16,1 Hz);
15	 2,68 (1H, dd, J= 5,5 e 16,1 Hz); 3,02-3,25 (3H, m); 7,15
(2H, d, J= 8,3 Hz); 7,25 (2H, d, J= 8,1 Hz).
- RMN 13C (75MHz, D20, 8): 37,9; 39,1; 43,4; 129,0; 129,2;
133,1; 136,8; 174,9.
- Ácido 4-amino-3-(4-nitrofenil) butírico lb:
20 - pf: 195-196 °C (não corrigido)
- IV (pastilha KBr, cm 1 ): 3433, 2977, 2885, 2619, 1698,
1493, 1349, 950, 856, 703.
-RMN IH (300MHz, D20, 8): 2,64 (1H, dd, J= 8,8 e 16,5 Hz);
2,76 (1H, dd, J= 6,2 e 16,5 Hz); 3,15 (1H, dd, J= 10,8 e
25
	
	
12,8 Hz); 3,26 (1H, dd, J=5,3 e 13,0 Hz); 3,38-3,48 (1H,
m) ; 7,42 (2H, d, J= 9,2 Hz); 8,06 (2H, d, J= 8,8 Hz).
- RMN I3 C (75MHz, D20, 8): 37,5; 39,5; 43,1; 124,1; 128,9;
146,2; 147,1; 174,6.
3/
- Ácido 4-amino-3-(4-metóxifenil) butírico lc:
- pf: 185-186 °C (não corrigido)
IV (pastilha KBr, cm -1 ): 3113, 2960, 1714, 1610, 1516,
1404, 1263, 1190, 1032, 831.
5 -RMN 1H (300MHz, D20, 8): 2,52 (1H, dd, J= 8,8 e 15,7 Hz);
2,65 (1H, dd, J= 5,7 e 15,7 Hz); 2,99-3,20 (3H, m); 3,63
(3H, s); 6,83 (2H, d, J= 8,4 Hz); 7,12 (2H, d, J= 8,4 Hz).
- RMN 13C (75MHz, D20, 8): 38,1; 38,9; 43,5; 55,1; 114,5;
128,9; 130,4; 158,3; 175,2.
10 - Ácido 4-amino-3-(3,4-dimetóxifenil) butírico ld:
- pf: 206-207 °C (não corrigido)
- IV (pastilha KBr, cm 1 ): 3413, 3172, 2920, 1703, 1612,
1522, 1261, 1232, 1165, 814, 644.
RMN 1H (300MHz, D20, 8): 2,53 (1H, dd, J= 8,4 e 15,7 Hz);
	
15	 2,64 (1H, dd, J= 5,5 e 15,7 Hz); 3,00-3,20 (3H, m); 3,60 e
3,64 (6H, s); 6,73-6,81 (3H, m).
- RMN 13 C (75MHz, D20, 8): 37,9; 39,3; 43,5; 55,3; 55,4;
110,7; 111,9; 120,4; 130,9; 147,5; 148,2; 175,1.
- Ácido 4-amino-3-(2-naftil) butírico le:
20 - pf: 196-197 °C (não corrigido)
- IV (pastilha KBr, cm-1 ): 3410, 3052, 1720, 1599, 1510,
1408, 1191, 826, 756.
RMN 1H (300MHz, D 20, 8): 2,64 (1H, dd, J= 8,8 e 15,7 Hz) ;
2,74 (1H, dd, J= 6,2 e 16,1 Hz); 3,18 (1H, dd, J= 10,6 e
	
25	 12,8 Hz); 3,27 (1H, dd, J=5,1 e 12,8 Hz); 3,36-3,44 (1H,
m); 7,28-7,80 (7H, aromáticos).
- RMN 13C (75MHz, D20, 8): 37,9; 39,8; 43,3; 124,9; 126,3;
126,5; 126,9; 127,4; 127,5; 128,9; 132,4; 132,8; 135,6; 175,2.
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A metodologia sintética des-
crita anteriormente se encontra resumida graficamente no
esquema 1.
Esquema 1
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Ar Lactama 4
rend. (%)
y-aminoácido 1
rend. (%)
a = p-C1Ph 75 90
b = p-NO2Ph 90 85
c = p-OMePh 75 84
d = 3,4-di-OMePh 76 86
e = P-naftil 70 95
A presente metodologia pro-
posta por este invento resulta na obtenção do baclofeno la
e análogos lb-e de forma rápida e prática (somente 3 eta-
pas) através de uma nova metodologia sintética partindo-se
10 da N-acil-3-pirrolina 2, disponível comercialmente.
As vantagens da metodologia
em questão estão relacionadas ao fato de que a mesma é bas-
tante prática, direta e de alto rendimento, para a obtenção
do medicamento baclofeno e análogos deste com diferentes
15 padrões de substituição do anel aromático, variando-se ape-
nas o sal de diazônio utilizado. A preparação de novos aná-
logos é de grande relevância, pois destes análogos podem
surgir novos medicamentos, mais seletivos e eficazes.
ir'
Esta rota sintética apresenta
como outras vantagens o baixo custo dos reagentes emprega-
dos, um reduzido número de etapas e grande simplicidade na
sua execução. Os reagentes e solventes empregados não ne-
5 cessitam de tratamento especial e os intermediários sinté-
ticos não necessitam purificação, tornando esta metodologia
bastante atrativa para e produção do (+)-baclofeno e seus
análogos em grande escala.
REIVINDICAÇÕES 
1. "METODOLOGIA PARA SÍNTESE
DO (±) - BACLOFENO E ANÁLOGOS", caracterizada pelo fato de
compreender três etapas básicas que são: a) preparação dos
5 lactamóis 3a-e; b) preparação das lactamas 4a-e ; e c) pre-
paração dos aminoácidos.
2. "METODOLOGIA PARA SÍNTESE
DO (±) - BACLOFENO E ANÁLOGOS", segundo o reivindicado em
1, caracterizada pelo fato de que a etapa da preparação dos
10 lactamóis compreende que: em um balão contendo a N-Boc-3-
pirrolina 2 (0,60mmol) sejam adicionados 3mL de uma mistura
de H2O/CC1 4
 (1:1), o sal de diazônio correspondente
(0,9mmol) e o acetato de paládio em quantidades catalítica
(2mol%); a mistura reacional permanecendo sob agitação mag-
15 nética vigorosa por 3h a temperatura ambiente, sendo em se-
guida vertida para um funil de separação onde é então dilu-
ída com 50mL de acetato de etila e extraída sucessivamente
com uma solução de bicarbonato de sódio saturado e salmou-
ra; a fase orgânica é então separada e seca com sulfato de
20 sódio anidro, filtrada para remover o sulfato de sódio hi-
dratado e o filtrado destilado sob vácuo em evaporador ro-
tatório para fornecer um óleo de cor escura (o intermediá-
rio lactamol) que é submetido à reação seguinte sem purifi-
cação;
25 3. "METODOLOGIA PARA SÍNTESE
DO (±) - BACLOFENO E ANÁLOGOS", segundo o reivindicado em
1, caracterizada pelo fato de que em uma outra etapa da
presente metodologia o lactamol 3a-e é dissolvido em 4mL de
L%2
diclorometano seco e sobre esta solução é adicionado
0,65mmol do oxidante clorocromato de piridínio (PCC), per-
manecendo a mistura reacional sob agitação magnética por 4h
a temperatura ambiente; após este período a solução é fil-
5 trada em funil sinterizado contendo aproximadamente 2cm de
gel de sílica e o resíduo sobre o gel de sílica lavado com
alguns mililitros de acetato de etila. O filtrado foi eva-
porado em evaporador rotatório e o produto bruto obtido pu-
rificado por cromatografia do tipo "flash" em gel de sílica
10 (hexano/acetato de etila 40% como eluente), fornecendo as
lactamas 4a-e em rendimentos de 70-90% a partir da N-Boc-3-
pirrolina 2.
4. "METODOLOGIA PARA SÍNTESE
DO (±) - BACLOFENO E ANÁLOGOS", segundo o reivindicado em
15 1, caracterizada pelo fato de que a etapa de preparação dos
aminoácidos compreende que: em um balão de fundo redondo
contendo a lactama 4a-e (0,43mmol) seja adicionado uma so-
lução de ácido clorídrico 6N (4mL); a mistura reacional é
levada a refluxo por 18h, sendo após este período concen-
20 trada em evaporador rotatório; o produto resultante é então
purificado em resina de troca iônica Dowex 50x8 (eluição
com uma solução aquosa de NH 4OH (3:1)); sendo que as fra-
ções que se revelarem positivas com ninidrina são evapora-
das fornecendo os aminoácidos livres; estes aminoácidos são
25 acidificados com uma solução 10% de ácido clorídrico e tra-
tados com carvão ativo; a água é então removida sob vácuo,
fornecendo os cloridratos do baclofeno la e seus análogos
lb-e em rendimentos de 84-95%.
RESUMO
"METODOLOGIA PARA SÍNTESE DO
(±) - BACLOFENO E ANÁLOGOS", caracterizada pelo fato de
compreender três etapas básicas que são: a) preparação dos
5 lactamóis 3a-e; b) preparação das lactamas 4a-e ; e c) pre-
paração dos aminoácidos.
